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Az acne patogenezise
Pathogenesis of acne
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ÖSSZEFOGLALÓ
Jelenlegi ismereteink alapján az acne vulgaris a bőr egyik
leggyakoribb, krónikus gyulladásos betegsége, mely a
pilosebaceus egységeket érinti a szébum gazdag régiókban.
A jól ismert és jellegzetes tünetek a tinédzserkorú lakosság
rendkívül nagy százalékánál szinte univerzálisan
megfigyelhetőek, bár ezek súlyossága széles spektrumon
mozog, igen nagy egyéni eltéréseket mutatva. Cikkünkben a
rendelkezésre álló klinikai és kutatási eredményeket
összefoglalva az acne jellemző tüneteinek kialakulásában
szerepet játszó és terápiás konzekvenciával is járó
faktorokat, sejt- és molekuláris szintű patogén folya ma -
tokat kívánjuk bemutatni.
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SUMMARY
Acne as one of the most common chronic inlammatory skin
disorders involves the pilosebaceosus units of the sebum
rich parts of the body. The typical lesions are observed in
the majority of adolescents, however their severity and
localizaiton varies greatly among the patients. In the
present work we aim to summarize the available results of
both clinical as well as basic research and provide a
detiled overview on the possible factors of cellular,
molecular and genetic origin that could contibute to the
pathogenesis and the possible treatment of acne.
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Az acne, a piloszebaceus egység gyulladása, az egyik
leggyakoribb bőrbetegség, melynek kialakulásában kör-
nyezeti és egyéni faktorok is fontos szerepet játszanak (1).
Az immunsejtek és az azonosításukra használható marke-
rek alaposabb megismerése az utóbbi évtizedben jelentős
előrelépést jelentett, mellyel számos bőrgyógyászati beteg-
séghez hasonlóan ma már az acne is megkapta a „T sejt
szerinti besorolását”, ezzel együtt pedig a központi szere-
pet betöltő citokineket is hozzá tudjuk rendelni a betegség-
hez (2). Az acne kutatás másik izgalmas kérdése a kor izzó
területéből, a mikrobiom analízisből nőtte ki magát feltéve
a kérdést, hogy mekkora szerepe lehet a normál baktérium
flórának, illetve lehetnek-e patológiás szereppel bíró kóro-
kozók is a patogenezisben. Azok számára pedig, akik az
innovációt keresik az acne kutatásban, a nem myeloid és
nem lymphoid eredetű bőrsejtek, mint a keratinociták
immuntulajdonságainak megismerése mellett, a faggyúsej-
tek rejtenek mind kiindulási mind pedig végpontot, egya-
ránt lefedve a zsíranyagcsere megváltozását és ezzel a
faggyú összetételének vizsgálatát csakúgy, mint a mindezi-
dáig pusztán atavisztikus sejtként számon tartott sejttípus
immunkompetenciájának megismerését. Cikkünk utolsó
részében pedig a rendelkezésre álló módszerek hatalmas
léptékű bővülésével elért genetikai vizsgálatok eredménye-
it kívánjuk bemutatni az acne kutatásban, és megpróbáljuk
összefoglalni jelen tudásunkat arra vonatkozóan, hogy
vajon a géneknek lehet-e szerepe e betegség kialakulásá-
ban, súlyosságában. 
I. Sejtszintű eltérések az acne kialakulásában
Bőrünkben a keratinociták természetes differenciációs
folyamatokon mennek keresztül (3), melynek zavara a fol-
likulus falát alkotó sejtek abnormális proliferációjához és
differenciációs folyamataihoz vezetnek, ami végül a kerati-
nociták fokozott elszarusodásával és lemezes leválásával
jár együtt. Ezt a folyamatot follikuláris hiperkeratózisnak
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nevezzük, és tekintjük az acne első, már szövettanilag is jól
azonosítható lépésének (4). Az elhalt sejtek összekevered-
ve a termelődő szébummal egy dugót alakítanak ki, és a
folyamat előrehaladtával a faggyú kiürülése teljesen akadá-
lyozottá válik. Az elzáródás alatti régióban a follikulusok-
ban élő mikrobiális flóra tagjai és azok anyagcsere termé-
kei, az elhalt sejtek maradványai és egyes szébum kompo-
nensek hatására immun- és gyulladásos folyamatok indul-
nak, valamint a gyulladásos sejtgyülem is egyre jelentő-
sebb lesz. Utolsó lépésként pedig a sejttörmelékek és a
megváltozott összetételű faggyú fokozott felhalmozódása a
pilosebaceus egység teljes roncsolódásához, és a bőr egé-
szének gyulladásához vezet. Ezek a változások jelennek
meg a valamennyiünk által jól ismert klinikai tünetekben
is: a comedok a follikuláris hiperkeratózis eredményei, az
erősen zsíros bőrért a megváltozott működésű faggyúmiri-
gyek a felelősek, a fokozódó pirosság a gyulladásos folya-
matok előrehaladásának jelei, míg a papulák, nodusok a
gyulladásos sejt és esetleges ödéma, gennygyülem követ-
kezményei. Bár a bemutatott folyamat lépései csaknem
mindenki által elfogadottak, mégis számos kérdés továbbra
is válaszra vár a folyamat inciálásától a résztvevő sejtek
szerepén át az azokra ható mechanizmusok tisztázásáig (1.
ábra).
Keratinociták szerepe az acne kialakulásában
A keratinocitákról, szervezetünk és a külső környezet
közötti határfelületnek fontos alkotóelemeiről korábban azt
feltételeztük, hogy csak passzív elhatároló funkcióval ren-
delkeznek. Az 1980-as évektől kezdve egyre több adat gyűlt
azonban arról, hogy ezek a sejtek aktív védő folyamatokat
is ellátnak, felismerik a környezetükben lévő mikróbákat és
fontos szerepet vállalnak az immunvédekezésben (5). Erre
azért képesek, mert a professzionális immunsejtekhez ha -
sonlóan maguk a keratinociták is kifejeznek mintázatfelis-
merő receptorokat (pattern recognition receptors – PRR),
melyek segítségével felismerik és különbséget tesznek a
számunkra veszélyeket hordozó és semleges molekulák,
valamint mikroorganizmusok között (6). A PRR-ek közül a
Toll-like receptor (TLR) család tagjai játszanak kitüntetett
szerepet a follikuláris hiperkeratinizációban és az acnés
tünetek során megfigyelhető gyulladásban, valamint az
aktivációjukkor bekapcsolódó jellegzetes jelátviteli folya-
matokon és transzkripciós programon ke resztül (7). A
2000-es évek eleje óta azt is tudjuk, hogy a fenti folyamatok
aktivációjára nem pusztán a környezetben található patogén
mikroorganizmusok és „veszély” molekulák képesek. A
keratinociták az egészséges bőrben is megfigyelhető, a bőr




Átfogó ábra, mellyel a gyulladásos aknés lézió kialakításában szereplő sejteket, azok kapcsolatát és a rájuk ható fak torokat kívánjuk
szemléltetni. A keratinociták gyulladása, melyben kulcsszerepe lehet a P. acnes baktériumnak, vezet a follikuláris keratinizációhoz,
mely fokozatosan zárja el a piloszebaceus egység kivezetését. Ez a faggyú korlátozott kiürüléséhez, ami az egyéb sejttörmelékkel
együtt a baktériumok jelentős elszaporodásához vezet, mely a TLR 2 és 4 útvonalakat bekapcsolva megváltoztatja a faggyúsejtek
zsírtermelését, továbbá a keratinocitákhoz hasonlóan an ti mikrobiális és gyulladásos fehérjék termelődését indukálja. A megváltozott
zsír- és fehérje- összetételű mikrokörnyezet a gyulladásos sejtinfiltrátumra is jelentős hatással van, mely hozzájárul a limfociták,
makrofágok és neutrofilek bak tériumellenes válaszához. A komplex gyulladásos folyamatban csaknem valamennyi sejtszintű
szereplőre egyaránt hatással vannak a külső (életmód, táplálkozás) és belső (hormonok) tényezők, melynek szabályozásában az
mTORC1 az egyik lehetséges útvonal
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dául a Propionibacterium acnes (P. acnes) felismerésére is
képesek, melyet a későbbiekben részletezünk és helyezünk
az acne kontextusába. A TLR receptor aktiváció eredmé-
nyeképpen termelődő gyulladásos citokinek (többek között
interleukin (IL)-1, 6, 18), tumor nekrózis faktor alfa
(TNF-α); kemokinek (IL-8); antimirobiális hatású peptidek
(humán béta defensin 2 (hBD2)) fontos szerepet játszanak
nem csak a szervezet immunvédekezését biztosító egyéb
sejttípusoknak a fertőzések helyére történő irányításában,
de a lokális reakciók koordinációjában is.
Faggyúsejtek – sejtszintű összekapcsolói a gyulladás-
nak és a megváltozott zsíranyagcserének 
Az acne jellegzetes megjelenési helyei, az arc, mellkas és
a hát, egyaránt faggyúmirigyben gazdag bőrterületek.
Mindez közvetlenül felveti a faggyúsejtek szerepét az acné-
ra jellemző mikrokörnyezet kialakításában és formálásá-
ban, mely alapján, fő funkciójuk, az aktív zsírtermelésük
megváltozása került legelőször a vizsgálatok középpontjá-
ba. Alkotóit tekintve az emberi szébumra, mely mind az
alkotó zsírok minőségében mind pedig arányaiban jelentő-
sen eltér az állatvilágban tapasztaltaktól, ezzel lehetséges
magyarázatot adva arra, hogy miért nincs az acnénak állat-
modellje, elsősorban a zsírsavak, di-, és trigliceridek, viasz-
észterek valamint a koleszterin és származékai, mint pl. a
szkvalén jellemzőek (8). A faggyú szerepére vonatkozóan
ugyanakkor ritkán lépünk túl az alapdogmán, miszerint a
bőrt illetve a szőrszálakat bevonva, a bőr hidrofób védelmé-
hez járul hozzá, pedig jelentős antimikrobiális hatással is
bír, továbbá az immunrendszert és a keratinociták működé-
sét is egyaránt képes befolyásolni (Lovászi, közlés alatt). 
Az acnéval kapcsolatos szébum vizsgálatok csökkent
linolsav mennyiséget találtak az érintett betegek bőrében,
mely nem csak a faggyúmirigy további zsírtermelésére
lehet hatással, de valószínűleg indukálhatja a follikuláris
hiperkeratinizációt is (9). A kialakuló tünetek súlyossága a
megnövekedett szébum termelés mellett összefüggésben
lehet a zsírsavak deszaturációjával is, mely során a telített
és telítetlen zsírsavak arányában következik be szignifikáns
eltérés specifikus deszaturáz enzimek (pl. zsírsav-deszatu-
ráz –FADS2) hatására. Az acnés betegek bőrfelszínén bizo-
nyítottan magasabb a telítetlen trigliceridek és viasz-észte-
rek aránya. Emellett a lipid peroxidoknak is megemelke-
dett szintjét találták acnés bőrön, melynek szintén a come-
dok kialakulásában lehet további jelentős szerepe. A pero-
xidált zsírok káros hatásainak kivédésében pedig a faggyú-
sejtek által termelt E vitamin vehet részt, mely szintje
csökkent az acnés betegek szébumában (8). 
A faggyúmirigy ugyanakkor gyulladásos válaszra is
képes a már a keratinocitáknál ismertetett TLR receptoro-
kon (TLR2, 4 és 6) keresztül és termel pro-inflammatóri-
kus citokineket (IL-1β, IL-6, TNF-α, különböző adipoki-
nek), kemokineket (IL-8), antimikrobiális fehérjéket,
periglanduláris peptideket és neuropeptideket egyaránt.
Számos vizsgálat kimutatta, hogy nem csak a TLR recepto-
rok, de az említett célfehérjék is emelkedett szintet mutat-
nak az acnés bőrmintákban, megerősítve ezen fehérjék és
útvonalak in vivo relevanciáját (2). Ami még érdekesebbé
teszi a faggyúmirigyeket, hogy az intenzív lipid metaboliz-
musukat is képesek a gyulladásos válaszuk kialakítására
használni olyan pro-inflammatórikus mediátorok termelé-
sével, mint a különböző leukotriének (LT), prosztaglandi-
nok (PG) vagy a 15-hyroxyeicosatetraenoic sav (10), kiala-
kítva egy olyan rendszert, ahol a zsíranyagcsere és a gyul-
ladás sejtszinten kapcsolódik össze, komoly potenciált rejt-
ve patológiai és esetleges terápiás folyamatokban, melyek
jelentősége túlmutathat az acnén (Törőcsik, közlés alatt).
Immunsejtek az acne kialakulásában
Az acnés léziók szövettani mintáiban azonosítható
immunsejtek, a jelentős számban jelenlevő neutrofilek,
makrofágok és limfociták egyaránt a betegség komplexitá-
sát jelzik, ugyanakkor sejtspecifikus részvételükre a tüne-
tek kialakulásában csupán az utóbbi években történtek
jelentős vizsgálatok. Elemzésük egyrészt a már birtokunk-
ban levő markerek felhasználásával, másrészt pedig acnés
minták génexpressziós mintázatának megismerésével tör-
téntek (2).
A megfelelő hisztokémiai markerek segítségével már a
léziók kialakulása során azonosítható egy perivaszkuláris
limfocitás infiltrátum megjelenése. A későbbi szakaszok-
ban, a pusztulák képződésekor ezt követi egy jellegzetes
polimorfonukleáris leukocitás akkumuláció. Egyes adatok
szerint az acnés betegeknek már a tünetmentes bőrében is
CD3+és CD4+ T sejteket és makrofágokat figyelhetünk
meg a perifollikuláris és a papilláris dermisz területén
(11). Saját eredményeink alapján ezek a makrofágok a
léziók inflammatórikus centrumában ún. klasszikusan
aktiváltak, szemben a gyulladásmentes környezetében je -
lenlevő alternatívan aktiváltakkal, jelezve mikroorganiz-
musok szerepét az acnés gyulladásban. In vitro, valamint
állatkísérletek eredményei alapján ezen aktivációs folya-
matok kialakításában a P. acnes baktérium is szerepet
játszhat, melyről ismert, hogy T helper 1 és 17 (Th1,
Th17) irányú T sejt differenciáció, valamint IL-10-mediál-
ta tolerogén adaptív immunfolyamatok kiváltására is
képes (12-14). Továbbá a P. acnes képes aktiválni nem
csak a neutrofileket de a makrofágokat is, az utóbbiakban
patogenezis szempontjából kulcsszerepet betöltő IL-1β-t
indukálva (15). 
Ahogy számos bőrgyógyászati megbetegedésben, úgy az
acnéban is elvégezték a betegségre jellegzetes bőrlézió gén-
expressziós mintázatának elemzését, mely a betegség hátte-
rében álló jelátviteli utakra és ezzel együtt a kulcsszerepet
betöltő sejtekre vonatkozóan fontos adatokat szolgáltatott.
Így bizonyítást nyert számos további citokin szerepe a tüne-
tek kialakulásában, mint az IL-1β, IL-6 vagy a TGF-β,
melyek a Th17 differenciációban szerepelnek. Emellett az
IL-17 által (is) szabályozott antimikrobiális fehérjék
(S100A7, S100A9, lipocalin, hBD2, hBD3, hCAP18)
kódoló gének emelkedett kifejeződését is megfigyelték.
Ugyanakkor számos egyéb citokin és kemokin (TNF-α, IL-8,
CSF2, CCL20, IL12p40, CXCR3, T-bet és IFN-γ), vagy a
regulátoros T sejtek markereit (Foxp3, IL-10, TGF-β)
kódoló gének is fokozott mértékű kifejeződést mutattak az
egészséges bőrmintákban mértekhez képest (2).  
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II. Az acnéra ható nem sejtszintű faktorok
Az életmód szerepe az acne kialakulásában
Számos közlést találunk az irodalomban, ami arra utal,
hogy a természetes körülmények között élő népcsoportok-
nál, mint az eszkimóknál vagy a kitava törzs tagjainál az
acne ismeretlen, vagyis a betegség a nyugati típusú társa-
dalmak egyik jellegzetessége lehet (16). Logikus a követ-
keztetés hogy a háttérben az eltérő életmód, a részben azzal
összefüggésben álló hormonális tényezők, valamint eltérő
bőr mikroflóra állhat, melyek lehetséges szerepéről rendel-
kezésre álló ismereteinket részletesebben is bemutatjuk. 
Hormonális faktorok szerepe
Az acne kialakulásában a megváltozott hormonális hatá-
sok szerepe megkérdőjelezhetetlen, magyarázatot adva
arra, hogy a betegség miért a serdülőkor jellegzetessége. A
hormonális hatások sejtszintű megismerése mind a terme-
lődésük, mind pedig a célsejtek tekintetében a mai napig
folyamatban vannak, és a kutatások egyik fő pillérét képe-
zik. 
Az androgének kulcsszerepét az acne patogenezisében
klinikai és kísérletes megfigyelések egyaránt alátámaszt-
ják. Befolyásolhatják épp úgy a faggyúsejtek, mint a
keratinociták gyulladásos profilját, a faggyúsejtek zsírter-
melését, de immunsejtekre kifejtett hatásuknak is lehet
mind patológiai mind pedig terápiás konzekvenciája. Fő
molekulája egy, a mellékveséből származó hormonon, a
dehidroepiandroszteron-szulfát (DHEAS), mely a tesz-
toszteron prekurzora. Az acne kialakulásában betöltött
fontos szerepét az alábbi klinikai megfigyelések támaszt-
ják alá: 1) az ún. korai acne a prepubertás időszakban ala-
kul ki, amikor a szérum DHEAS szintje emelkedett; 2) a
tesztoszteron és a DHEAS szisztémás alkalmazása növeli
a faggyúmirigyek méretét és az általuk termelt szébum
mennyiségét; 3) a súlyos acnéban szenvedő betegek szé-
rumában gyakran emelkedett DHEAS szint figyelhető
meg; 4) a későbbiekben ismertetett policisztás ovárium
szindrómában (PCOS) is megemelkedett a DHEAS szint,
mely betegséggel társultan gyakran acnés tünetek kiala-
kulása is megfigyelhető (17).
Az androgénekkel szemben az ösztrogéneknek is szerepe
lehet az acne kialakulásában, elsősorban a szébum termelé-
sének csökkentésével, bár a folyamat hátterében álló pon-
tos mechanizmusról keveset tudunk. Egyes feltételezések
szerint az ösztrogén közvetlenül antagonizálhatja az andro-
gének hatását, negatív visszacsatolás segítségével gátolhat-
ja az ivarmirigyekben történő termelődését, és esetleg köz-
vetlenül szerepe lehet a zsírtermelésben szerepet játszó
gének szabályozásában (18). 
Szintén a lipid természetű hormonok közé tartoznak a
számos gyulladáscsökkentő sajátossággal rendelkező D
vitamin, a peroxiszóma proliferátor aktiválta receptor
gamma (peroxisome proliferator activated receptor
gamma– PPARγ) receptort aktiválni képes zsírok, vala-
mint a retinsav is, melynek számos metabolitjáról ismert,
hogy képes az acne kialakulásában szereplő valamennyi
sejttípus működését befolyásolni (19). A retinsav terápi-
ás felhasználására Remenyik professzornő cikkére uta-
lunk. 
Az acné kialakulásával az inzulin–szerű növekedési fak-
tor (insulin-like growth factor – IGF) és a növekedési hor-
mon is összefüggésbe hozható, szérum szintjeik emelke-
dettek serdülőkorban, amikor a tünetek kialakulásának esé-
lye a legnagyobb. Az IGF nem csak a faggyúsejtek zsírter-
melését képes befolyásolni, de képes azok gyulladásos
válaszát is érzékenyíteni a TLR útvonal aktivációjával.
Hatásának középpontjában a faggyúsejtben és számos
immunsejtben egyaránt aktív ún. mammalian target of
rapamycin complex 1 (mTORC1) útvonal állhat. Ennek
szerepe nem csak acnéban, de számos más ún. nyugati
típusú életmóddal kapcsolatba hozott betegségek esetében
is felmerült, mint pl. az elhízás, 2-es típusú cukorbetegség
vagy a prosztata daganat (9). Ezen elmélet megerősítése,
illetve erre építve az acnés betegek lehetséges komorbiditá-
saink azonosítása érdekes eredményeket hozhat a közeljö-
vőben.
A táplálkozás szerepe az acne kialakulásában
Az étrendi tényezők szerepe egyaránt az érintett betegek
és a tudományos érdeklődés középpontjában áll, ugyanak-
kor a mai napig nem született olyan átfogó tanulmány,
mely egyértelmű irányt mutatna a laikus megfigyelések és
a tudományos tények világában. A populáció szintű vizs-
gálatok (a természeti népek étrendje, mely jelentősen eltér
a modern társadalmak táplálkozási szokásaitól), a hor-
mon-hatású anyagok jelenléte az ételekben (mint például
A és D vitamin) csakúgy, mint a szervezetünk szisztémás
válasza a különböző ételekre egyaránt szereppel bírhat. A
molekuláris kapcsolat szintjén pedig a fentebbi bekezdés-
ben már említett mTORC1 útvonal került a fókuszba,
melyet az IGF mellett a magas glikémiás indexű ételek, az
inzulin, a telítetlen zsírsavak illetve számos tejfehérje is
képes bekapcsolni (9). Ezen faktorok szerepét számos, bár
döntően kis esetszámú vizsgálat is felveti, mely közül az
egyik legérdekesebb az a tanulmány, mely az acnés tüne-
tek javulását tapasztalta a vizsgálatban résztvevő azon
betegek esetében, akik alacsony glikémiás terhelést ered-
ményező (low glycaemic load – LGL) étrendet követtek.
A javuló tüneteket mutató betegek arcán levő faggyúban a
telítetlen zsírsavak mennyisége is lecsökkent a testtömeg
mellett a kontroll csoporthoz képest, konkrétan rámutatva
az LGL diéta szerepére a szébum összetételének megvál-
tozására, és ezzel együtt az acnés tünetek súlyosságára is.
Saját eredményeink alapján ebbe a folyamatba illeszked-
het be a „jóllakottság hormon” leptin is, mint pro-acne
ágens, mely hasonlóan az acnés betegek faggyújában
ismertetettekhez, kísérleteinkben megnövelte a telítetlen
zsírsavak arányát a faggyúban. Továbbá a szébumban
megtalálható legfőbb antioxidáns az E vitamin leptin
kezelés hatására történő csökkesése is felveti annak a
lehetőségét, hogy komoly szereppel bírhat a gyulladásos
acnés bőrtünetek esetében tapasztalt megváltozott faggyú-
összetétel kialakításában, példát mutatva arra, hogy mole-
kuláris szinten hogyan kapacsolódhat össze a táplálkozás
és a betegség (20). 
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A kután mikroflóra szerepe 
Bőrünk jellegzetes mikrobiális flórával rendelkezik,
mely közösséget kután mikrobiótának vagy mikroflórának
is nevezünk: ez baktériumok, gombák és ma még kevéssé
ismert és azonosított vírusok közössége (21-23). Tagjai a
humán sejtekkel szoros kapcsolatban egy komplex öko-
szisztémát alkotnak, aminek pontos összetétele hosszú ko-
evolúciós folyamatok eredményeképpen alakult ki (24).
Feladatuk jóval összetettebb, mint azt korábban gondoltuk.
Nem pusztán megakadályozzák más, esetleg patogén fajok
megtelepedését a szervezetünkben, de a Human Mic ro -
biome Projekt (HMP) napjainkban is folyó, összehangolt
vizsgálatai alapján körvonalazódni látszik aktív és rendkí-
vül fontos szerepük a szervezetünkben zajló biológiai
folyamatok szabályozásában is (21). A bőr mikrobiótájá-
ban eddig mintegy 1000 különféle baktériumfaj jelenlétét
sikerült igazolni, melyek 19 különböző törzsbe tartoznak.
Leggyakoribbak az Actinobacteria (Propionibacterium és
Corynebacterium fajok), Proteobacteria, Firmicutes (Sta -
phylococcus fajok) és a Bacteroidetes-ek. Bár a kután mik-
robióta összetétele testtájanként és az életkorral jelentős
eltéréseket mutat, a serdülőkort követően a szébum gazdag
területeken a domináns mikróba a P. acnes baktérium (22,
23). A HMP kutatói által a közelmúltban végzett összeha-
sonlító vizsgálatok, melyek során a már korábban bemuta-
tott, természeti népek és fejlett társadalmak tagjainak mik-
roflóráját hasonlították össze szintén meglepő eredménye-
ket adtak; a természeti népek mikroflórája jóval sokszí-
nűbb és fajgazdagabb, a P. acnes dominanciája jóval kevés-
bé jellemző (25, 26). Ezek alapján felmerül annak a lehető-
sége, hogy főként az ipari forradalom utáni szocioekonó-
miai változások eredményeképpen a csökkenő mikrobiális
sokféleség hozzájárulhat a lipidgazdag területeken a P.
acnes fokozott jelenlétéhez. Ez a serdülőkori átmeneti idő-
szakban a humán sejtek és a baktérium közötti egyensúly
felbomlásához, és az acnés tünetek kialakulásához vezet-
het (Szabó, közlés alatt). 
Ugyanakkor a P. acnes szerepét az acne vulgaris kialaku-
lásában, immun- és gyulladásos folyamatok indításában a
különböző bőrsejtekben sokan megkérdőjelezik, az elmúlt
évek jelentős in vitro kísérletes adatai ellenére. A legfonto-
sabb ellenérv, amit az elmélet bírálói felvetnek az az, hogy
hogyan is lehetne a bőr mikroflórájának egyik legfonto-
sabb és legelterjedtebb tagja patogén (27)? Továbbá ha
tényleg betegség az acne akkor miért nem követi az egyéb
fertőző betegségeknél megszokott kontagiozitást, megjele-
nést és lefolyást? Azáltal hogy kontaktusba kerül valaki
bőre egy acnés bőrrel miért nem lesz neki is acnéja, és
miért csak bizonyos korban képes a P. acnes gyulladást
kiváltani? Ezeknek a kérdésnek a megválaszolása még
várat magára. Jelenlegi elképzelések alapján a szervezet, és
ezen belül a bőr homeosztázisának fenntartásához elenged-
hetetlen a bőr mikroflóra jelenléte, valamint a humán sej-
tekkel való harmonikus egyensúly kialakítása. Ennek fel-
borulása, az úgynevezett diszbiózis állapot eredményezhe-
ti azt, hogy egyes, egyébként ártalmatlan mikróbák oppor-
tunista patogénné válhatnak. Ez történhet az acne vulgaris
patogenezise kapcsán, amikor a serdülőkori hormonális
változások következtében nagy átalakulások figyelhetőek
meg a mikrobióta összetételében is, különösen a szébum
gazdag területeken (28). A faggyúmirigyek fokozott műkö-
dése miatt az egyébként lipofil P. acnes válik a domináns
fajjá, ami bakteriális kompetíció eredményeképpen vissza-
szoríthatja más fajok jelenlétét. A serdülőkori átmeneti
időszakban a baktérium fokozott jelenlétére sem a bőr, sem
az immunrendszer nincs még megfelelően felkészülve, a
kialakuló diszbiózis pedig patogén folyamatok indulását
eredményezheti. Közlés alatt álló kutatási eredményeink
alapján ugyanakkor a faggyúsejtek jelentős hatással lehet-
nek a P. acnes gyulladáskeltő hatására is. Mind a termelt
fehérjéik, mind pedig zsírjaikon, azaz a faggyú összetételé-
nek megváltoztatásán keresztül azt találtuk, hogy a faggyú-
sejtek szelektíven képesek befolyásolni a P. acnes hatását
makrofágokon és limfocitákon egyaránt (Lovászi, közlés
alatt). Természetesen ezen elméletek feltételezik azt is,
hogy idővel olyan folyamatok indukálódhatnak, melyek
képesek újra kontroll alatt tartani a megváltozott összetéte-
lű mikrobiótát és a faggyúmirigy működését egyaránt. Ez
lehet az oka annak, hogy a 20-as évek elejére a fiatalok leg-
nagyobb részénél az acnés tünetek megszűnnek. 
III. Genetikai tényezők szerepe az acnéban
Az örökletes faktorok szerepét az acne vulgaris kialaku-
lásában Veiel és Wolff elismert dermatológusok vetették fel
a XIX. század második felében (29). Néhány évvel később,
a XX. század elején Hermann Werner Siemens német bőr-
gyógyász kezdett szisztematikus vizsgálatokat, melyben
különböző bőrbetegségek, többek között az acne örökletes
hátterét elemezte. Vizsgálatait a világon elsőként egy- és
kétpetéjű ikrek bevonásával végezte, és nevéhez fűződik az
ikervizsgálatok alap módszertanának kidolgozása (30, 31).
A II. világháborút követően újraindultak a genetikai vizs-
gálatok, ekkor szisztematikus kérdőíves családvizsgálatok
alapján Hugo Hecht vetette fel az acne öröklődő jellegét
(29). Ezt követően a világ számos országában folytak iker,
populációgenetikai és egyéb felmérések, melyek a beteg-
ség számos jellegzetességét írták le (32-34), olykor talán
túlzó következtetéseket is levonva.  A betegség örökletes
formáját leginkább azon esetekben találták, ahol az anyá-
nál is ismert volt súlyos acne kialakulása, így Ghodsi és
munkatársai felvetették, hogy az X kromoszómán lévő
gének között is érdemes keresni a betegségért felelős géne-
ket (35). De tényleg a gének hatása képezi a megfigyelés
alapját, vagy az életforma az, ami hasonló egy adott csalá-
don belül? Érdemes elgondolkodni ezen, főleg annak tük-
rében, hogy a nyugati típusú fejlett társadalmakban a
betegség prevalenciája eléri a 80-90%-ot a tinédzserkorú
lakosság körében. 
A lehetséges örökletes faktorok megfelelő molekuláris
analízise és statisztikai értékelése csak egészen későn, az
1990-es években indultak, az érthető technikai korlátok
miatt. A kutatók az acne patogeneziséről alkotott modell
alapján először főként olyan gének polimorfizmusait kezd-
ték eset-kontroll genetikai vizsgálatokban elemezni, me -
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lyek a hormonális és a szebocita funkciók szabályozásban,
valamint a veleszületett immun- és gyulladásos folyama-
tokban játszhatnak szerepet. Az elmúlt években ezek
kiegészültek a szervezet és a sejtek energiaháztartásának
szabályozóival, a sebgyógyulási folyamatok és az extracel-
luláris mátrix kialakulását, valamint a jelenlegi terápiás
modalitások hatékonyságát esetlegesen befolyásoló geneti-
kai variánsok analízisével (36) (1. táblázat). Számos poli-
morfizmus vizsgálata már több populációban is megtör-
tént, sokszor egymásnak ellentmondó eredményekkel. En -
nek oka összetett. Ezek a vizsgálatok sokszor relatíve kis-
számú kontroll és beteg egyén bevonásával készülnek.
Populációs különbségek is magyarázhatják a megfigyelhe-
tő eltéréseket, valamint jelenleg nem áll rendelkezésre egy
jól definiált beválogatási és kizárási kritérium rendszer
sem, ami egységesítené a különböző országokban végzett
tanulmányokat – a bőrgyógyászok jelentős része a mai
napig nem tesz különbséget az acne különböző formái
között. Meg kell említeni azt is, hogy bár technikailag az
ilyen vizsgálatok ugyan elég egyszerűnek tekinthetőek,
ezek helyes tervezése és az eredmények megfelelő értel-
mezése a genetika tudományában való jártasságot igényel.
Az elmúlt években az izolált eset-kontroll vizsgálatok
mellett nagyskálájú, úgynevezett teljes genomasszociációs
analízisek (genome-wide association study, GWAS) is
készültek, melyek előzetes hipotézis nélkül hasonlítják a
kontroll és beteg egyéneket (37). Olyan polimorfizmusokat
keresnek, melyek előfordulási gyakorisága eltér a két cso-
portban, és ez alapján jelenlétük vagy hiányuk összefüg-
gésbe hozható a betegségre való hajlam kialakulásával. A
tudományos közvélemény nagy érdeklődéssel várta ezeket
a vizsgálatokat, de egyelőre igazán átütő eredményt más
betegségekkel ellentétben nem sikerült mutatniuk. Ennek
oka egyelőre nem ismert. Kanadában végzett, európai ere-
detű populációt elemző tanulmányban a 8q24-es régióban
található polimorfizmusok (rs4133274, rs13248513) és a
serdülőkori acne között találtak összefüggést (38, 39). Az
azonosított SNP-k génszegény régióban, 72kb távolságban
találhatóak a Myc proto-onkogéntől, és feltételezhetően az
androgén receptor (AR) Myc által történő szabályozásán
keresztül fejthetik ki hatásukat (40). Kínai populációban
végzett vizsgálatokban szintén az androgén metabolizmus
folyamatában szerepet játszó gének polimorfizmusait azo-
nosították (39). Ezzel szemben brit tanulmányban Navarini
és munkatársai acnéval összefüggésben eddig kevésbé
vizsgált útvonal, a transzformáló növekedési faktor béta
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Az acne mint komorbiditás
Az acne társbetegségként is előfordulhat szindrómák
részeként, melyek klinikai jellemzőit Károlyi főorvosnő
részletesen ismerteti a BVSZ ezen számában. E betegségek
genetikai vizsgálatának előnye hogy a diagnózis és a klasz-
szifikáció (ezáltal a betegek beválogatása) egy nemzetközi-
leg is elfogadott kritériumrendszer alapján történik. A leg -
klasszikusabb példa a PCOS, mely kialakulásának össze-
függésében álló genetikai faktorok vizsgálata során a klini-
kailag megfigyelhető bőrtünetek (acne, hirzutismus,
seborrhea) gyakoriságát is elemzik. Ezek a vizsgálatok
egyértelműen alátámasztják, hogy az endokrin és a meta-
bolikus folyamatok zavarai fontos szerepet játszhatnak a
jellegzetes bőrtünetek kialakulásában.
A PCOS mellett az acne más betegségekkel egyidejűleg
is előfordulhat. CAH (congenital adrenal hyperplasia)
SAHA (seborrhoea, acne, hirzutismus, alopecia) HAIR-
AN (hyper androgenism, insulin resistance, acanthosis nig-
ricans) betegségek az endokrin rendszer hibás működésé-
nek eredményeképpen alakulnak ki egyes esetekben magas
androgén szintek, míg máskor a perifériás szövetek andro-
gén érzékenysége fokozott (1, 42). 
Ezzel szemben SAPHO (synovitis, acne, pustulosis,
hyperostosis, osteitis) és PAPA (pyogenic arthritis, pioder-
ma gangrenosum acne) szindrómák esetében a szervezet
fokozott gyulladásos válaszkészsége és az immunfolyama-
tok nem megfelelő szabályozása figyelhető meg (43).
Előbbi esetében egy nem receptor típusú protein foszfatáz
(PTPN22), míg PAPA szindrómás egyénekben a prolin-
szerin-threonin foszfatáz interakciós protein 1 (PSTPIP1)
mutációinak szerepét feltételezik (44, 45).
Régóta ismert, hogy Apert szindrómás betegeknél általá-
ban fokozott faggyútermelés figyelhető meg, és gyakran
igen súlyos acnétól is szenvednek. Ez egy autoszómális
domináns kongenitális betegség, melyre jellemzőek a ko -
ponya és az arc, valamint a kezek és a lábak jellegzetes
malformációi. A betegegek genetikai analízise a fibrob-
laszt növekedési faktor receptor 2 (FGFR2) génben azono-
sított mutációkat, melynek hatására a receptor abnormális
aktivitása follikuláris hiperkeratinizációt és faggyúmirigy
hipertrófiát, valamint végső soron súlyos acnés tünetek
kialakulását eredményezi (43). FGFR2 mutáció szomati-
kus előfordulásánál unilaterális, atipusosan megjelenő, a
Blaschko vonalakat követő acnés tüneteket is leírtak, ahol
az S252W mutáció jelenlétét csak a tünetes területeken
sikerült igazolni. Ezen betegek esetében a többi, jellegzetes
csontfejlődési malformáció sem volt jelen (46, 47).
Mindezek alapján bár az acnéra való hajlam öröklődő
jellege régóta ismert, az elmúlt évek kutatási eredményei
még nem hozták meg a várt áttörést abban a tekintetben,
hogy konkrétan melyek, azok a kulcsfontosságú gének és
alléljaik, amelyek izolált vagy együttes állása a betegség
kialakulásában fontos szerepet játszhatnak. Az azonban
biztos, hogy a metabolikus, az endokrin és az immunrend-
szer komplex egyensúlya szükséges a bőr homeosztázisá-
nak kialakításához és fenntartásához, és az ezt befolyásoló
genetikai tényezők szerepe jelentős lehet.
IV. Az eredményekben rejlő terápiás perspektívák
A jelenleg alkalmazott terápiás protokollokra e kiadvány
további cikkeire utalunk. Jelen írásunkban inkább a kutatá-
si eredményekre épülő lehetséges irányokat kívánjuk
bemutatni, melyek közül az immunmoduláció a többi gyul-
ladásos bőrgyógyászati megbetegedéshez hasonlóan talán
a legkecsegtetőbb lehetőséget rejti az acne esetében is,
melyben a célzott terápiák jelenthetnek áttörést. Ezen terá-
piák kifejlesztésében fontos szerepet kaphatnak a már azo-
nosított citokinek, mint például az IL-1 , valamint sejttípu-
sok, például a Th17 sejtek. 
A keratinociták és a faggyúsejtek immunsajátságainak
topikális és/vagy szisztémás módosítása is fontos irány-
vonal csakúgy, mint a proliferációjuk befolyásolása.
Ugyan akkor, ahogy azt bemutattuk, elsősorban a beteg-
ség megelőzésében és kezdeti stádiumában gondoljuk
ezeket relevánsnak. Működésük alaposabb megismerése
fiziológiás mind pedig patofiziológiás körülmények
között kétségtelenül további terápiás lehetőségeket rejte-
nek magukban, és például a különböző antimikrobiális
fehérjék, vagy a faggyúsejtek által termelt zsírok szelek-
tív szabályozása jelenhet, meg mint terápiás célpont, nem
csak az acne, de egyéb bőrgyógyászati megbetegedések
ellátásában is. 
Az utóbbi évek eredményei az acne kezelésében is felve-
tették a mikrobiom modulálásának lehetőségét, mellyel az
egészséges homeosztázist lehetne visszaállítani a baktériu-
mok és a bőr sejtjei között. Ez a megközelítés nem csak
terápiás szempontból lenne komoly paradigmaváltás, de az
anitibotikumok egyre szélesebb körű alkalmazásában is
alternatívaként jelenhet meg. A baktériumok arányainak
megváltoztatása túllép azon a szemléleten, hogy csak azok
elpusztításával érhető el a terápiás cél. 
Összefoglalva, ahogy azt megpróbáltuk szemléltetni,
az acne patogenezisének megértéséhez nem csak külön-
külön, de együttesen is értelmezni kell mind az örökle-
tes hajlamosító és védő faktorokat, a hormonális válto-
zásokat, a környezeti tényezőket, a bőr mikrobiomjának
szerepét. Számolni kell emellett a táplálkozás és esetle-
ges egyéb betegségek hatásával is, melyek szisztémás és
sejtspecifikus hatásainak megismerése csak most kezdő-
dött el az acne kontextusában (16, 48). Ez a komplexitás
és az igazolt „kulcsfaktorok” hiánya jelenik meg és okoz
nehézséget a megfelelő terápiás stratégiák kialakításá-
ban is, és (egyenlőre) irányvonalak vannak mintsem cél-
zott terápia, szemben például a pikkelysömörrel.
Ugyanakkor joggal bízhatunk abban, hogy az utóbbi
évek tudományos érdeklődése még tovább fokozódik és
eredményez terápiás megoldást az acnés betegek számá-
ra is. 
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